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Production of immunoglobulin (Ig) E is evident in parasitic infections and in allergy. Research on IgE 
production and its function in parasitic infection contributes to the understanding of the host-parasite 
relationship as well as allergy. The hyperproduction of IgE in parasitic infection is explained by the induction 
and persistence of IgE production. The induction of IgE production depends on the preferential stimulation of 
helper T type 2 cells, and its persistence depends on long-lived IgE-producing cells. The production of IgE is 
regulated isotype-specifically and antigen-nonspecifically by CD4+ suppressor T cells under the control of 
the IgE level regulatory gene, which is a single autosomal gene expressed as a recessive trait. The IgE level 
regulatory gene acts on a gene that protects against parasites. In fact, IgE antibody-dependent protection was 
found in infection with some parasite species. The IgE receptors on mast cells and basophils induce secretion 
of chemical mediators and cytokines upon stimulation, which has been considered a major function in allergy. 
However, these cells play protective roles against parasitic infection. Mast cells and basophils exhibit 
acquired resistance against ticks in association with IgE antibodies. In malaria, mast cell-derived tumor 
necrosis factor and vascular endothelial growth factor are essential cytokines for protection and pathogenesis. 
Peroxiredoxin of Plasmodium as an antigen for IgE antibody production activates innate immunity through 
Toll-like receptor 4. 

The NC/Nga mouse was found as a model of atopic dermatitis with IgE hyperproduction. The trait of 
dermatitis is controlled by a single autosomal gene, and the trait of IgE hyperproduction is controlled by two 
genes. No genetic linkage has been found between dermatitis and IgE hyperproduction. 

An epidemiologic study was performed to examine the effect of parasitic infection on allergic rhinitis in 
Kyushu. Ascaris suum infection in humans enhances anti-cedar IgE antibody production and results in a 
prevalence of cedar pollinosis twice as high as that in uninfected subjects.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2011;126:149-62）　
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Ⅰ．IgE が発見された頃

アレルギーを引き起こす抗体はレアギンとよば

れていた．レアギンが IgEであることを発見した

のは石坂公成・照子の両先生で，アレルギー反応

を分子を介して理解する基盤ができた（Fig.1）．
石坂先生のもとでは多田富雄先生や岸本忠三先生

をはじめとする免疫学者が育ち，これらの先生と

その門下生がわが国の免疫学を発展させた．IgE

の研究は日本の近代免疫学の原点ともいえる．

IgEはアレルギー患者で産生されるのに加えて，

寄生虫感染症でも多量に産生される．寄生虫感染

による IgEの研究は宿主寄生体相互関係の理解と

アレルギーの理解に繋がる．ここでいう寄生虫と

は多細胞性寄生虫のことである．

IgEが同定された1966年，私は東京教育大学理

学部生物学科動物学専攻の学生であった．大学で

受けた教育は私の生き方に大きな影響を与えた．
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東京教育大学には教養課程がなく，各専門課程の

序論が教養の単位修得にあてられた．教育学の重

鎮であった梅根悟先生は学問と教育の世界史のよ

うな講義で「学問とは哲学を成すことである．博

士の学位Ph. D. は学問の分野にかかわらず哲学を

修めた者に与えられる称号である」と説かれた．

英語の外山滋比古先生には「社会での事象のとら

え方，多面的に理解することの大切さ」を教えて

いただいた．家永三郎先生には近代日本史の講義

で「自由な発想で学び語ることができることの大

切さ」を示された．美濃部亮吉先生はやさしい経

済学を講義され，のちに東京都知事になられた．

解剖学の三木成夫先生はゲーテの形態学を背景に

独自の概念で生体の理解をされた．形態には原型

があり，それが修飾を受けて表現されることを見

極めることが大切であると説かれた．自然科学の

研究が細分化の流れのなかで物事を統合的に理解

する立場を示された．物理学の朝永振一郎先生か

らは科学に向き合う厳しい姿勢を教えられるとと

もに，大学運営等における調和のとれた判断のあ

り方を見せていただいた．

専門課程では16名の同級生とともに徹底した

少人数教育を受けた．この頃は学園紛争が激化し，

大学は長期間閉鎖されることも度々であった．教

育と研究の場が失われることの辛さを実感すると

ともに自ら学ぶ姿勢も培われた．ここでは，生物

の多様性と細胞の分化を中心に生命の成り立ちを

追究する基礎を学んだ．

Ⅱ．IgE 産生機序解析の黎明期

1960年代の終わり頃，免疫学は新たな時代を

迎えた．研究の主流が，血清学から免疫細胞学へ

と移っていった．リンパ球にT細胞とB細胞があ

り，両者が相互作用をすることがわかってきた．

IgE産生において，多田富雄先生は蛔虫抗原に

よって誘導されたラットの IgE産生の調節機構の

解析からサプレッサー T細胞という新たな概念を

提唱された．岸本忠三先生はB細胞が IgEを産生

するか IgGを産生するかはT細胞によって決まる

ことを見つけ，しかもその機序はヘルパー T細胞

から分泌される分子によることを示した．免疫応

答がT細胞の分化とそれから分泌されるサイトカ

インの種類によって制御されるとする一連の機序

は，のちに主流となる考え方の原型ともいえる．

私は東京慈恵会医科大学の寄生虫学教室の助手と

なり，寄生虫アレルギーの検査法の研究を命じら

れた．はじめに寄生虫抗原を用いて実験動物に

IgEを産生させることを試みた私は，IgEの産生

機構に興味を持つようになり，多田富雄先生に教

Fig. 1. Dr. Kimisige Ishizaka Fig. 2. Dr. Zoltan Ovary and Dr. Tomio Tada (right)
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えを請うことになった．ほどなくして多田先生は

私をアレルギーの大家であるZoltan Ovary先生の

もとに留学させて下さった（Fig.2）．
多田先生の推薦を受けた1 ヵ月後，私はニュー

ヨーク大学医学部病理学のOvary先生の研究室に

いた．Ovary先生は，研究上の問題点のとらえ方

やものの考え方についてほぼ1 ヵ月にわたって討

論を重ねることで私を信頼し，実験を始めるよう

に指示され，その後は研究について私の提案のす

べてを任せて下さった．実験ではセレンデイピテ

イにつながるような予想外の結果を見逃さないよ

うに教えられた．毎日のように開催される免疫学

関係セミナーの後には必ずコメントを求められ

た．また多数の免疫学者を紹介されたことは私の

その後に大いに役立った．

Ovary先生からは学問のみならず生き方や文化

について多くを教えていただいた．ヨーロッパの

上流社会で内科医として認められていた先生は，

45歳の時アメリカに渡り基礎免疫学者として幾

多の重要な発見をし，98歳で亡くなる直前まで

現役としてニューヨーク大学の研究室に通われた

（Fig.3）1）．この生き方だけでも我々に力を与える

ものだが，「人間は歳をとっても情熱は衰えるも

のではない」とも言われた．また「好奇心と感動

こそが大切である」と身をもって示された．「何

事も興味を持ってみる．それによってものが見え

てくる．そしてそれに感動すればよい．感動する

心の用意ができていることが必要だ．」と言われ

た．先生は芸術全般に造詣が深く，絵画や音楽に

対する感受性に優れ，知識も豊富であった．私は

留学以来幾度となく美術館や音楽会にご一緒し，

感動を分けていただくことができた．

ニューヨーク大学の多くの著名な免疫学者はお

互いにとても親しく，免疫細胞学の新しい潮流の

中で活発に研究を進めていた．私はこれらの先生

からも教えを受けることになった．Michael 
Heidelberger先生は「免疫化学の父」と称される

方で，抗原抗体反応を物理化学的に理解すること

で新たな時代を築かれた．80歳を超えておられ

た先生から定量沈降反応を教えられた時の緊張は

忘れられない（Fig.4a）．Victor Nussenzweig先生は，

化学反応による理解が中心であった補体につい

て，生物活性を重視する新たな視点から補体受容

体や免疫複合体の可溶化を見出された（Fig．
4b）．後に米国免疫学会の会長になられた Jeanette 
Thorbecke先生はNIHの研究費申請を教えて下

さった（Fig.4c）．その時の申請が満額で採択さ

れたことは私の自信にもつながった．

このようにものの考え方と研究をする技術を学

んだ私が IgEに関する新たな概念として得た知見

のいくつかを紹介する．これらの研究では in vitro
ではなく in vivoにこだわった．寄生虫の感染に宿

主は個体として反応するからである．また動物実

験での現象がヒトにも適用されるかの検証も心掛

けてきた．

Fig. 3. Dr. Zoltan Ovary at 90 years old
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Ⅲ．IgE 産生機構

１．IgE産生細胞の誘導と分化

実験動物に IgEを産生させるのは難しいとされ

ていたが，寄生虫の感染では多量の IgEが産生さ

れる．寄生虫を用いた研究は，IgEに関する解析

を容易ならしめ，その中心となった．私は1974年

以 来， 齧 歯 類 の 消 化 管 寄 生 線 虫 で あ る

Nippostrongylus brasiliensis（Fig.5）を感染させた

動物をおもに用いて IgE産生機序の解析を行って

きた．そのまとめがFig.6で，寄生虫感染による抗

原刺激はB細胞を IgE産生細胞に分化させるが，

その運命づけをするのは同様の抗原刺激を受けた

ヘルパー T細胞が分泌する IL-4や IL-13である．

寄生虫感染は IgE産生のヘルパー T細胞を強く誘

導する2）-5）．私は IgE産生のヘルパー T細胞がCD4

陽性であることを初めて明らかにした6）．寄生虫

抗原は IL-4を誘導し易いこともわかった7）-10）．B
細胞は IL-4の刺激を受けると低親和性 IgE受容体

であるCD23を表面に発現し，さらに分化して IgE

産生細胞となることが示された（Fig. 6）11）-14）．

ヒトで高 IgE血症を呈する疾患での末梢血単核

細胞上のCD23の発現を調べた．CD23陽性細胞

数は木村氏病や高 IgE症候群では健常人に比して

多かった15）．ところが鉤虫症や肝吸虫症では高

IgE血症にもかかわらずCD23陽性細胞数の増加

はみられなかった16）-18）．寄生虫症患者は高 IgE血

症にもかかわらずCD23陽性細胞が増加しないこ

との説明が必要となった．先に述べた寄生虫感染

が誘導したヘルパー T細胞によるB細胞の活性化

以外の機序が想定される．

Nippostrongylus感染ラットでは，3週間以内に

虫体が排除されて抗原刺激が無くなり新たな IgE
産生は起きないはずが，感染数ヵ月後でも多量の

IgE抗体が検出される．抗体産生細胞の寿命は一

般に2週間以内と考えられ，IgEの血中半減期は1

日と短い19）．これらの条件では感染数ヵ月後にみ

られる特異的な IgE抗体の産生を説明できない．

Nippostrongylus感染数ヵ月後のラットでは，IgE

Fig. 5. Nippostrongylus brasiliensis Fig. 6. Differentiation of B cells

Fig. 4c. Dr. Jeanette Thorbecke

Fig. 4a. Dr. Michael Heidelberger Fig. 4b. Dr. Victor Nussenzweig
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産生の誘導初期を阻害しても IgE産生がみられ

た．この IgE産生はX線照射に耐性の長期 IgE産

生細胞（long lived cells）によることが示唆され

た20）-22）（Fig. 6）．
長期 IgE産生細胞はヒトでもみられる．肝吸虫

症の患者の末梢血単核細胞からB細胞のみを分離

し7日間培養すると IgEの産生がみられる．この

IgE産生細胞はT細胞とマクロファージの関与な

しに IgEを産生する細胞で，ラットでみられた長

期 IgE産生細胞に相当する性質をもっている．さ

らに培養によって産生された IgE量と血中 IgE量

との間には正の相関がみられることから，肝吸虫

症の血中 IgEの大半が長期 IgE産生細胞に由来す

ると考えられる23）．すなわち寄生虫症で IgE値が

高いのは，従来から知られる IgE産生の誘導が亢

進することと，その一部の細胞が long lived cells
として持続的に IgE産生をすることとによる．と

りわけ寄生虫の慢性感染では long lived cellsによ

る IgE産生が優位となる．

T細胞が強く活性化されるには抗原刺激に加え

て補助シグナルが重要であることがわかってき

た．T細胞と抗原提示細胞のそれぞれに発現する

補助シグナル分子間の組み合わせには多様性があ

る．抗原提示細胞上のCD80とCD86はT細胞上

のCD28ま た はCD152と 反 応 す る．B7-DCと

B7-HCはPD-1と反応する．B7RP-1は ICOSと反

応する．また各分子は免疫調節作用も異なる．と

くに興味がもたれるのは，これらの分子間相互作

用の組み合わせによって発現する免疫応答が変わ

る可能性である．寄生虫感染マウスやラットにお

いて，補助シグナル分子は IgE産生をも含めて

Th2免疫応答への増強作用をもつものや抑制作用

をもつものが見出された．しかしながらT細胞の

機能分化を明確に支配する分子の同定には至らな

かった24）-29）．

IgE産生の調節機構としてNKT細胞にも焦点を

あてた．NKT細胞は均一の分子構造のT細胞受容

体によって糖脂質を認識する新たな系列のリンパ

球として同定され，その機能の解析が求められた．

IgE産生の誘導にNKT細胞は必須ではない．とこ

ろが，IgE産生誘導の過程でNKT細胞を受容体の

リガンドであるα-ガラクトシルセラミドで刺激

すると IFN-γの産生を介して IgE産生が抑制され

ることがわかった30）．

２．IgE産生の遺伝支配

アトピーとはアレルギーの遺伝素因のことで，

1923年CocaとCookeによって提唱された．この

遺伝素因は多様だが IgE産生とアレルギー性炎症

の発現とに大別される．私は IgE産生の遺伝支配

に着目した．Nippostrongylusの感染と抗原接種に

よって強い IgE抗体産生系を確立し，各種の近交

系マウスをこの方法で免疫した．IgE抗体はほと

んどの系統で高くて持続的な産生がみられる．と

ころがSJLマウスの IgE抗体産生は低くて一過性

に終わる．この IgE応答の違いについて前者を高

応答性とし後者を低応答性とした3）31）．

IgE高応答性と低応答性のマウスの交配によっ

てその遺伝支配を調べた．IgE低応答性の形質は

常染色体上に単一遺伝子として存在し，劣性に遺

伝することが判明した．またこの遺伝子は主要組

織適合性抗原遺伝子とは連関しないこともわかっ

た．さらに重要なことは，この遺伝子が IgE産生

のみを免疫抗原に関係なく支配する事実である
31）．すなわちアトピーのヒトは多くの抗原に対し

て IgE抗体を産生するが，アトピーでないヒトは

同じ抗原に暴露されても IgE抗体を産生しない

し，アレルギーにもならないという一般にみられ

る現象が説明できるのである．換言すれば，この

遺伝子は IgEを産生し易いか否かを決めることで

IgE産生量を決定すると考えられる．私はこの遺

伝子を IgE産生量規定遺伝子と呼ぶことにした．

SJLマウスの免疫細胞学的な研究から IgE産生

の低応答性はサプレッサー T細胞による抑制の結

果であることがわかった．さらにこのサプレッ

サー T細胞は特異抗原の刺激を受けることなしに

IgE産生のみを抑制し，IgG産生や細胞性免疫反

応を抑制することはなかった31）-37）．当時は，免

疫応答の強弱は主要組織適合性抗原遺伝子に支配

され，抗原特異的に決定されるが，Igクラスは

IgEに限定しないとする免疫応答遺伝子という概

念が支配的で，しかもサプレッサー T細胞はCD8

陽性というのが常識であった．特筆すべきはSJL
にみられるサプレッサー T細胞はCD4陽性とい

う知見である6）．現在では抑制性T細胞はCD4陽

性が一般的に認められている（Table1）．
CD4陽性サプレッサー T細胞による IgEクラス
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特異的で抗原非特異的な免疫調節機構は免疫学分

野で注目され，その後のTh1・Th2の発見などに

影響を与えた．またアレルギー治療に新たな視点

を提供することにもなった．そして世界で有名な

教科書「免疫学イラストレイテッド」の IgE産生

調節に関する項目に一つの段落としてとりあげら

れることになった．

IgE産生量規定遺伝子とは別の IgE産生を支配

する遺伝子も見つけることができた．NC/Ngaの
マウスはヒトのアトピー性皮膚炎のモデルとして

われわれが初めて報告した38）．このマウスは皮膚

炎の発症に伴って著しい IgEの産生がみられるこ

ともヒトのアトピー性皮膚炎によく似ている．そ

こで交配実験によって IgE産生の遺伝支配を調べ

た．その結果NC/Ngaマウスにおける高 IgEの形

質は常染色体上の2つの遺伝子によって劣性に遺

伝することが明らかになった39）．

Ⅳ．遺伝子の多様な発現

ゲノム解析によって数種の生物の総遺伝子数が

報告された．ショウジョウバエや線虫の遺伝子数

はヒトのそれに比較して半分くらいであった．免

疫系だけを考えてもヒトは無脊椎動物よりはるか

に複雑である．そこで私は1つの遺伝子が一生の

うちでいくつかの場面で異なる機能を発現するの

ではないかと考えた．おもに発生にかかわるポリ

コーム群遺伝子に焦点をあてて実験した．mel-18

はショウジョウバエでホメオボックス遺伝子発現

に必要で，哺乳類では前後軸の決定に関与する．

この遺伝子の発現抑制はTh2免疫応答を著しく低

下させた40）．最近の報告によるとmel-18は免疫

記憶にも関与する．形態形成のシグナルの転写因

子である schunurri-2は IgE抗体産生の抑制に働く

こともわかった．胎児の造血や脳の発生にかかわ

るGATA-3は IgE産生を増強した41）42）．また細胞

分裂などに関与するRasも寄生虫感染による好酸

球炎症の誘導にかかわる43）．このように発生にか

かわる遺伝子が寄生虫感染によるTh2免疫応答や

IgE産生の場で再び機能することが証明できた．

Ⅴ．IgE と寄生虫感染防御

IgE産生と好酸球増多は，寄生虫感染に特徴的

なTh2免疫応答で，原虫や細菌とウイルスの感染

ではみられないことから寄生虫感染防御にかかわ

ると思われてきた44）-47）．しかしながら，IgEと好

酸球による寄生虫感染防御について明確な証明は

必ずしも多くない48）-51）．住血吸虫では IgE抗体が

虫体を認識し，次に IgE受容体をもつエフェク

ター細胞とくに好酸球によって殺滅が起ることが

in vitroで証明された．さらにヒトの疫学調査でも

IgEが住血吸虫の防御を担うことが示唆されてい

る．

私は IgEによる寄生虫感染防御を検討した．

IgEはアレルギーの原因として生体に不都合な作

Table 1.

IgE level regulatory gene　(Atopy gene)
(Protective gene against parasites)

IgE isotype specific suppression
Antigen non-specific suppression
CD4 T cell dependent suppression
Autosomal single gene (recessive)
No linkage to the MHC gene

Table 2. IgE dependency of protection to parasites

Parasite Habitat Host IgE 
response

IgE dependency 
of protection Reference

Trichinella spiralis Muscle Low
High

No
Yes

55
56

Vampirolepis nana Intestine Low
High

Yes
Yes

57
57

Schistosoma 
   japonicum (Adult) Portal vein Low No 58

(Egg) Liver Low Yes 59

Brugia malayi Peritoneal 
cavity High No 60

Strongyloides ratti Intestine High No 54

Angiostrongylus
   costaricensis

Mesenteric 
artery Low No 61

Nippostrongylus
   brasiliensis Intestine Low No 55
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用が強調されている．しかしアレルギーは免疫応

答の過剰反応とするならば生体に有利な作用が存

在するはずである．実験では私達が開発した IgE
欠損マウスと遺伝的背景が同一の IgE産生対照マ

ウスとで感染動態を比較した．IgE欠損マウスと

して先天性と後天性を用いた．先天性 IgE欠損

SJA/9マウスは IgE産生低応答性のSJL/Jマウスを

背景遺伝子とするものである11）．後天性 IgE欠損

マウスは私達が作成した抗 IgEモノクローナル抗

体を正常マウスに生下時から繰り返し投与するこ

とで得られる52）-54）．後天性 IgE欠損マウスでは

IgE産生の高低にかかわらずすべての近交系マウ

スを IgE欠損にすることができる．

寄生虫感染防御における IgE依存性をTable 2に
まとめた．その中で IgEによる感染防御がみられ

る寄生虫は約半数で，線虫・吸虫・条虫という分

類や寄生部位に対応していない．宿主の IgE応答

性の高低が防御に影響するとは一見判断できな

い．ところがT. spiralis（旋毛虫）の感染では IgE
高応答性の場合のみ IgE依存性の防御がみられ

る．すなわちT. spiralisを感染させたマウスの筋

肉から回収される幼虫数は，IgE低応答性SJLマ

ウスとそれを IgE欠損にしたマウスとで差がない

が55），IgE高応答性の数系統のマウスとその IgE
欠損マウスとでは有意な差がみられる．IgE欠損

マウスでは有意に多くの幼虫が回収されたのであ

る．そこで私の見出した IgE産生量規定遺伝子が

寄生虫感染防御遺伝子としての機能をもつとする

仮説のもとに検討した．IgE高応答性と IgE低応

答性の交配で得られたF1マウスは高応答性にな

るが，これと低応答性の親系統マウスとを交配し，

もどし交配（N2）世代のマウスを得る．IgE産生

量規定遺伝子は常染色体上の単一遺伝子であるこ

とからN2世代は高応答性と低応答性が1：1で生

まれる．N2世代のマウスにT. spiralisを感染させ

ると，高応答性マウスでは低応答性に比して有意

に少数の幼虫しか回収されない．高応答性マウス

は防御能が高いのである（Fig. 7）．このようにし

て IgE産生量規定遺伝子が寄生虫感染防御遺伝子

であることが証明できた．この考え方は寄生虫学

で権威ある総説誌Trends in Parasitologyに掲載さ

れたことで認められたと思っている（Fig. 8）56）．

寄生虫感染では寄生虫抗原特異的 IgE抗体とそ

れ以外の抗原に対する非特異的 IgEとが産生され

る．量的には後者の方が圧倒的に多い62）．感染防

御における非特異的 IgEの役割を考えてみた．非

特異的 IgEを増加させたマウスに IgE抗体依存性

防御のみられるT. spiralisを感染させた．結果は

非特異的 IgEによってT. spiralis感染防御は抑制さ

れ，有意に多数の虫体が回収された．この現象は

多量の IgEによって寄生虫は宿主の防御を免れた

と解釈できる．防御回避は寄生虫の感染経過に伴

う防御機構の発現と各々の IgEの産生時期との関

係で決まる．また，複数種の寄生虫感染では，先

N2 IgE high responders

N2 IgE low responders 

0 5000 10000 15000 20000 25000

No. of Trichinella spiralis infected

Fig. 7. Trichinella spiralis infection in backcross (N2) mice
Parental strains are IgE high responder BALB/c and IgE low responder 
SJL. N2 mice were obtained by crossing of F1 to SJL mice.

Fig. 8.  C o n c e p t  o n  p r o t e c t i o n  t o 
Trichinella spiralis by IgE level 
regulatory gene was published in 
Trends in Parasitology vol.21 no.4 
2005
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に感染した寄生虫が後に感染する寄生虫の感染を

容易にできる．このような相互関係の歴史を経て

生き残った寄生虫ゆえ，宿主には高 IgE血症が一

般にみられるのかもしれない56）．

IgEとともにアレルギー発現の主要な成分とし

てマスト細胞がある．私はマスト細胞による寄生

虫感染防御の可能性について検討した．対象とし

たのは外部寄生虫のダニである．マスト細胞欠損

マウスと正常マウスとを比較することで防御のマ

スト細胞依存性がわかる．フタトゲチマダニの一

次感染防御にマスト細胞は関与しないが，二次感

染の防御ではマスト細胞と IgE抗体の両者が必要

であることが示された63）64）．この結果はアレル

ギー反応がもともとダニの防御を担っていたこと

を示唆している．ダニの感染が少なくなった昨今

では，ダニに対する IgE抗体によるアレルギーが

人々を苦しめることとなった．この知見はもう一

つの世界的教科書「免疫生物学」に文献とともに

紹介された．

好塩基球はマスト細胞とともに IgE受容体をも

つことで知られ，アレルギーへの関与が想定され

てきた．以前は分化段階の異なる一つの細胞と考

えられたが，現在では別々の分化をたどる細胞で，

異なる機能をもつこともわかった．ダニの感染防

御における好塩基球についての解析がなされた．

フタトゲチマダニの一次感染防御では好塩基球の

関与はみられないが，二次感染局所では好塩基球

の浸潤が著しい．ダニ感染マウスから好塩基球を

除去すると防御が抑制されることから，好塩基球

がダニ防御に働くことが明らかになった．また，

この反応には IgEがかかわることも示された．さ

らに好塩基球はマスト細胞より上位でダニの防御

を発現していることが示唆された．この研究は好

塩基球の新たな機能を解明したことになる65）66）．

マスト細胞はアレルギーの化学伝達物質ととも

に多量のサイトカインを放出する67）．それゆえマ

スト細胞はサイトカインを介して免疫調節や感染

防御を発現することが考えられる．この可能性が

マウスマラリアで検討された．マラリアは熱帯で

最も対策が急がれる感染症である68）．着目したマ

スト細胞由来サイトカインはTNFとVEGF（血管

内皮増殖因子）である．マラリア原虫の防御では

TNFが主要な分子であることはよく知られてい

る．しかしそのTNFはT細胞やマクロファージな

どに由来するとされてきた．実験はマスト細胞欠

損マウスを用いて行われた．血中のマラリア原虫

数で比較した感染防御能は，マスト細胞欠損マウ

スでは正常マウスに比して低下していた．マスト

細胞欠損マウスに正常マウスの培養マスト細胞を

移入すると感染防御能は回復する（Fig. 9a）．し

かし，移入する培養マスト細胞をTNF欠損マウ

ス由来とすると防御能は回復しない（Fig. 9b）．
こうしてマラリアにおけるマスト細胞由来TNF
の防御能が証明できた69）．VEGFについては抗

VEGF抗体投与やVEGF受容体の阻害などによっ

て，マスト細胞由来VEGFが防御能を発現するこ
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Fig. 9a. Protective role of mast cells in murine malaria Fig. 9b.  Protective role of mast cell-derived TNF in murine 
malaria
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とが明らかになった．さらにヒトでもマスト細胞

由来VEGFとマラリアの関係が確認できた70）．

一方，マラリアでも IgE抗体が検出され，その

抗原がPeroxiredoxinであることをつきとめた．マ

ラリア原虫のPeroxiredoxinは，IgE産生による獲

得 免 疫 を 誘 導 す る ば か り で な くToll-like 
receptor-4を介して自然免疫をも活性化する．

Toll-like receptor-4はリポ多糖類のみの受容体と

考えられていたが，Peroxiredoxinとの結合の発見

によってたんぱく質の受容体ともなることがわ

かった71）72）．

このような知見をもとに，アレルギーにかかわ

る IgEやマスト細胞さらに好塩基球は寄生虫感染

の防御に向けられたものであるという考えを世界

に向けて問うことになった．

Ⅵ．寄生虫感染とアレルギー

NC/Ngaマウスは汚い環境下で飼育すると皮膚

炎を発症するが，SPF環境下では正常である．こ

のマウスは名古屋の夜店で売られていたものを近

交系として確立した系統である．皮膚炎を発症し

たNC/Ngaマウスには多数のダニやシラミの寄生

がみられ，これが発症の原因と考えられる．この

マウスは発症とともに掻破行動が頻繁となり，組

織学的にはヒトのアトピー性皮膚炎にきわめて類

似している（Fig. 10）．また発症に伴って血中 IgE
値の著しい上昇がみられることも，アトピー性皮

膚炎との類似点として興味深い38）．このような特

徴からNC/Ngaマウスは世界で初めてのアトピー

性皮膚炎自然発症マウスとして広く利用されてい

る．

現在マスト細胞特異酵素Chymaseの阻害薬をア

トピー性皮膚炎の治療薬として開発し，その効果

をNC/Ngaマウスで検討している．Chymaseの阻

害という発想は全く独自のもので，これはNC/Nga
マウスの皮膚炎を臨床的にも組織学的にも顕著に

改善し，ヒトでの治験へと展開している73）-75）．

NC/Ngaマウスでも病態の遺伝について交配実

験により検討した．NC/Ngaマウスの IgEの産生

については，さきに述べたように常染色体上の2

つの遺伝子によって劣性に遺伝することがわかっ

ている．皮膚炎の発症は常染色体上の1つの遺伝

子によって劣性に遺伝することが証明された．し

かも皮膚炎の遺伝子と IgE産生の遺伝子の間には

連関がみられないことから，この2つの病態は独

自に制御されることが示唆される39）．たしかに，

ヒトの症例でも IgEが高値とならないアトピー性

皮膚炎がみられる．NC/Ngaマウスの解析では，

これがアトピー性皮膚炎の一つのモデルであっ

て，病態のすべてを表現しているものではないこ

とに留意したい．

最近のアレルギー患者の増加は寄生虫感染がな

くなったからだという意見がある．わが国でアレ

ルギーの増加が始まったのは，たしかに寄生虫感

染が減少した時期ではあったが，細菌やウイルス

の感染も減少していた．また工業が発展し，公害

が問題となった頃でもある．1970年代には開発

途上国での疫学調査などをふまえて，LancetやN 
Engl J Medが寄生虫感染によるアレルギーの抑制

をとりあげ話題となった．

寄生虫感染によるアレルギーの修飾には IgEの

観点から2つの可能性がある．1つは寄生虫感染

による IgE産生の亢進である．寄生虫感染によっ

Fig.10.  The skin of NC/Nga mice raised in SPF condition (left) and 
conventional condition (right). Atopic dermatitis-like lesion is found 
in the skin (right).



渡　　辺158

て誘導されたTh2細胞からの IL-4や IL-13は寄生

虫抗原にとどまらずアレルゲンなどに対する IgE
抗体をも強く産生させる55）76）．そしてアレルギー

の増悪を起こすことになる．もう1つは，多量に

産生された IgEがマスト細胞上の IgE受容体を占

拠することで，アレルゲンに対する IgE抗体の結

合が阻害されることである77）-82）．結果としてア

レルギーは抑制される．動物実験を行ってみると，

このいずれの機序もみごとに検証することができ

た．

ヒトのアレルギーの場合はどうであろうか．九

州南部でブタ蛔虫の人体寄生例が報告された．調

べてみると住民の多くに感染がみられた．わが国

のような清潔な環境下で，まとまった寄生虫感染

者が見つかることは稀である．この幸運な機会に

ブタ蛔虫感染と鼻アレルギーの関係について疫学

調査が行われた．九州南部の2つの地区で調査に

協力してくれた人の34％がブタ蛔虫の抗体陽性

であった．ブタ蛔虫は幼虫移行症なので虫体によ

る診断は困難なことから，感染の有無は抗体で診

断する．ブタ蛔虫抗体陽性者を感染者とみなすと，

スギ花粉に対する IgE抗体陽性率は非感染者の約

2倍の頻度であった．それに相関するように，ス

ギ花粉症の発症も感染者で非感染者の2倍の頻度

であった（Table 3）．ハウスダストによるアレル

ギー性鼻炎についても同様の結果となった．すな

わちブタ蛔虫の感染はアレルゲンに対する IgE抗

体の産生を亢進させ，鼻アレルギーの発症を増加

させたのである．

寄生虫感染によるアレルギーの改善と増悪はど

のようにして決まるかが疑問となる．発展途上国

での調査では細菌やウイルスの感染の頻度が高

く，Th1応答がTh2応答より優位になる可能性が

ある．また制御性T細胞による免疫抑制の有無も

ある．制御性T細胞は各種の慢性感染で強く活性

化し抑制を発現するといわれる．ブタ蛔虫感染は

幼虫移行症で慢性とはならない．それゆえ制御性

T細胞の活性化が弱いことで IgE産生の亢進と

なったのかもしれない．さらなる検討が求められ

る．

Ⅶ．お　わ　り　に

ここに紹介した IgEについての新たな概念はい

ずれも現象の域を出ていない．これらの概念がよ

り確立したものになるには，IgE産生の機序につ

いて細胞間相互作用を担う細胞表面分子やサイト

カインそして細胞内シグナル，また防御に関して

エフェクターである細胞や分子，それと IgEとの

関係などの詳細な解明が必要である．一方，これ

らの研究成果が大規模な人や資金から生まれたの

ではなく，本学の小さな研究室での地道な積み重

ねの末，世界に向けて発信できたことを誇りに

思っている．研究にあたって，お世話になった海

外と国内そして本学の先輩や共同研究者をはじめ

多くの方々に心より感謝を申し上げる．

Table 3. Effect of Ascaris suum infection on cedar pollinosis
Anti-Ascaris suum Ab

Allergic factor
Positive Negative
n=156 n=310

Anti-cedar pollen IgE positive 90（58％） 87（28％）

Cedar pollinosis 51（33％） 57（18％）
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